















2.1 Definisi Kanker 
Kanker merupakan salah satu jenis penyakit tidak menular yang masih 
menjadi penyebab kematian terbesar di dunia. Penyakit ini ditandai dengan 
adanya pertumbuhan pada sel tubuh yang tidak terkendali yang dapat merusak sel 
dan jaringan disekitarnya, bahkan sering berakhir dengan kematian. Penyakit ini 
dapat terjadi pada semua usia, insiden terjadinya kanker meningkat secara 
proporsional dengan bertambahnya usia (Zdanowicz, 2003). 
Dalam kondisi fisiologis, sel hanya akan membelah diri untuk mengganti 
sel-sel yang rusak dan mati. Sebaliknya sel kanker tumbuh dan berkembang 
dengan cepat, tidak terkendali, serta terus membelah diri yang selanjutnya 
menyusup kedalam jaringan di sekitarnya dan terus menyebar melalui jaringan 
ikat dan darah yang dapat menyerang saraf, tulang, dan organ sehingga terjadi 
penumpukan sel baru yang akhirnya berubah menjadi ganas (Aziz, 2010). 
2.2 Anti Kanker 
Anti kanker atau yang sering disebut obat sitostatika merupakan suatu 
obat yang digunakan untuk membunuh atau menghambat mekanisme proliferasi 
sel kanker. Obat ini bersifat toksik bagi sel kanker itu sendiri maupun sel normal 
yang proliferasinya cepat, khususnya  sel pada sumsum tulang belakang,  sel pada 
epitel gastrointestinal, dan sel folikel rambut. Terapi antikanker dapat diberikan 
secara per oral atau secara parenteral. Dengan adanya obat antikanker diharapkan 
memiliki toksisitas selektif, artinya hanya menghancurkan sel kanker tanpa harus 
merusak jaringan normal disekitarnya. (Neal, 2005). 
Tetapi obat antikanker memiliki efek toksik yang dapat muncul ketika 
sedang melakukan pengobatan atau beberapa waktu setelah pengobatan. Efek 
toksik yang sering muncul antara lain mual, muntah, tubuh terasa lemas, 
gangguan hematologis, gangguan gastrointestnal, toksisitas pada rambut, 











sitotoksisitas, kardiotoksisitas, toksisitas paru, toksisitas gonad, gangguan 
indera perasa kelainan otot dan saraf, kelainan pada darah, kulit kering, produksi 
hormon tidak stabil, dan lain-lain (Remesh,2003). 
2.2.1 Penggolongan Senyawa  Anti Kanker 
Obat antikanker diklasifikasikan menjadi enam golongan antara lain 
golongan senyawa pengalkilasi, antimetabolit, antikanker produk bahan alam, 
hormon, agen target molekular, dan agen miscellaneous. Dari masing-masing 
golongan terbagi menjadi beberapa sub golongan antara lain golongan senyawa 
pengalkilasi terdiri dari 7 sub golongan antara lain sub golongan nitrogen mustard, 
etyleneimina dan methyleneimina, alkil sulfonat, nitrosourea, metilhidrazin, 
triazine, dan platinum compleks. Golongan antimetabolit terdiri dari 3 sub 
golongan, yaitu sub golongan antagonis asam folat, antagonis pirimidin, dan 
antagonis purin. Golongan produk bahan alam terdiri dari 4 sub golongan, yaitu 
sub golongan vinca alkaloid, taxane, antibiotik antikanker, dan inhibitor 
topoisomerase. Golongan agen target molekular terdiri dari 3 sub golongan, yaitu 
sub golongan retinoid, antibodi monoklonal, dan inhibitor tyrosin kinase. Terapi 
antikanker dapat diberikan secara per oral atau secara parenteral. Dengan adanya 
obat antikanker diharapkan memiliki toksisitas selektif, artinya hanya 
menghancurkan sel kanker tanpa harus merusak jaringan normal disekitarnya 
(Missailidis, 2008). 
2.2.2 Toksisitas Anti Kanker 
Salah satu karakteristik yang membedakan obat antikanker dengan obat 
lainnya adalah frekuensi dan keparahan efek samping yang ditimbulkan pada 
dosis terapi. Kebanyakan obat antikanker yang beredar saat ini bersifat 
sitotoksik.Pada kemoterapi dilakukan  kombinasi yang terdiri dari beberapa obat 
antikanker, hal ini tentu dapat menimbulkan efek samping yang semakin 
kompleks, sehingga toksisitas obat antikanker meningkat. Beberapa obat 
antikanker juga memiliki sifat karsinogenik dan mutagenik yang berisiko dapat 
menimbulkan kanker periode kedua.Toksisitas yang umum terjadi antara lain yaiu 
toksisitas hematologi, gastrointestinal, kulit, toksisitas terhadap folikel rambut, 











kemih. Berikut akan dijabarkan terkait toksisitas dari masing-masing golongan 
antikanker (Grace dan Adjei, 2013). 
Karsinogenik adalah suatu senyawa yang dapat menyebabkan kanker 
atau meningkatkan risiko timbulnya penyakit kanker. Saat ini penelitian mengenai 
kanker sedang banyak dilakukan guna untuk mencegah terjadinya penyakit 
kanker. Adapun suatu organisasi penelitian pertama yang memberikan 
pengetahuan baru terkait kanker yaitu International Agency for Research on 
Cancer (IARC). IARC dibentuk pada tahun 1965 oleh WHO yang bertujuan 
untuk mempromosikan kerjasama internasional dalam penelitian kanker. Misi dari 
organisasi ini yaitu mencari tahu penyebab kanker pada manusia, mekanisme 
karsinogenesis, dan strategi untuk pencegahan kanker. Penelitian yang dilakukan 
sejak 50 tahun terakhir ini memberikan sebuah informasi mengenai zat-zat 
karsinogen terhadap manusia (Saracci dan Wild, 2015).  
 
Tabel II. 1.Klasifikasi obat antikanker berdasarkan IARC Monographs, Volume 1-
116 
Grup Keterangan Obat Antikanker 
Grup 
1 
Karsinogen terhadap manusia 
Chlorambucil, Cyclophosphamide, 

























Kemungkinan besar tidak 
karsinogen terhadap manusia 
- 
2.2.2.1  Golongan Pengalkilasi 
Agen pengalkilasi merupakan salah satu golongan obat antikanker yang 
bekerja dengan membentuk senyawa kationik yang diikuti pemecahan cincin 
membentuk io karbonium reaktif, ion ini bereaksi melalui reaksi alkilasi,  











struktur asam amino. Reaksi ini membentuk cross lingking antara dua rangkaian 
DNA dan mencegah mitosis. Sehingga proses pembentukan sel terganggu dan 
terjadi hambatan pertumbuhan sel kanker (Siswandono, 2008). 
 Terdapat beberapa toksisitas yang umum terjadi ketika menggunakan 
obat golongan ini antara lain, yaitu neurotoksisitas, oral toksisitas, toksisitas pada 
rambut, toksisitas hematologi, toksisitas gastrointestinal toksisitas pulmo 
(Remesh, 2003). Insiden busulfan dapat menyebabkan pulmotoksisitas yaitu (4 %) 
(Sweetman, 2009).    
Pada beberapa kasus di Amerika, obat ini terkadang dapat menyebabkan 
terjadinya Acute Myelogenous Leukemia (AML)dan Myelodysplastic Syndrome 
(MDS). Kejadian paling sering yaitu diawali dengan MDS yang kemudian 
berkembang menjadi AML. Penelitian telah menunjukkan bahwa leukemia terjadi 
sekitar 2 tahun setelah pengobatan menggunakan obat antikanker golongan agen 
pengalkilasi, dan risiko semakin meningkat setelah 5 sampai 10 tahun pada 
pemakaian obat antikanker golongan agen pengalkilasi. Insiden dari AML periode 
yaitu sekitar 1% - 10% (Sweetman, 2009). Berikut beberapa obat yang dapat 
menyebabkan leukemia seperti mechloretamin, chlorambucil, cyclophosphamide, 
melphalan, lomustine, carmustine, dan busulfan (Travis, 2006). 
Pada penelitian ini obat golongan pengalkilasi yang digunakan antara lain 
mekloretamin, melphalan, chlorambucil, cyclophosphamide, 
ifosfamid,bendamustine, alretamin, thiotepa, busulfan , carmustine, lomustine, 
streptozocin, fotemustine, nimustine, cloretazine, cystemustine, procarbazine, 
dacarbazine, temozolomide, cysplatin, carboplatin, oxaliplatin, dan nedaplatin 
(Missailidis, 2008). 
2.2.2.2  Golongan Antimetabolit 
Antimetabolit merupakan obat antikanker yang bekerja menghambat 
enzim-enzim yang diperlukan untuk memproduksi basa yang menjadi bahan 
penyusun DNA (Cheung-Ong, 2013). Antimetabolit dan juga asam folat dapat 
mencegah terjadinya pembelahan pada sel kanker. Obat ini juga memiliki 
toksisitas yang hampir sama dengan golongan agen pengalkilasi yaitu 











toksisitas gastrointestinal (Remesh, 2003). Methrotrexat merupakan salah satu 
dari golongan antimetabolit yang memiliki efek pulmotoksisitas (7 %) 
(Sweetman, 2009). 
Pada penelitian ini obat golongan antimetabolit yang digunakan antara 
lain methotrexat, pemetrexed, pemetrexed dinatrium, 5-fluorouracil, capecitabine, 
gemcitabine, cytarabine, gemcitabine hcl, azacitidine, tegafur, floxuridine, 
doxifluridine, decitabine, sapacitabine, 6-mercaptopurin, thioguanin, pentostatine, 
cladribine, fludarabine, nelarabine, cordycepin, clofarabine, triciribine phospate, 






2.2.2.3  Golongan Produk Bahan Alam 
Terdapat beberapa obat yang berasal dari produk alam yang dapat 
mengikat DNA dengan proses interkalasi sehingga dapat menyebabkan kerusakan 
pada kromosom sel kanker serta menghambat pembelahan sel kanker (Indrawati, 
2009). 
Pada golongan produk bahan alam terdapat sub golongan penghambat 
enzime topoisomerase, yang dapat menyebabkan leukimia, utamanya yaitu Acute 
Myelogenous Leukemia (AML). Leukimia berkembang lebih cepat pada 
pengobatan dengan menggunakan obat golongan ini apabila dibandingkan dengan  
golongan agen pengalkilasi. Kasus leukimia ditemukan setelah pemakaian 2 
sampai 3 tahun yang diawali dengan Myelodysplastic Syndrome (MDS) terlebih 
dahulu. Insiden dari AML periode yaitu sekitar 1% - 10% (Sweetman, 2009). 
Berikut beberapa obat yang dapat menyebabkan leukimia yaitu Etoposide, 
Teniposide, Mitoxantron, Doxorubicin, Daunorubicin, Epirubicin, dan Idarubicin 
(Travis, 2006). 
Pada penelitian ini obat golongan produk bahan alam yang digunakan 
antaralain vincristine, vincristine sulfat, vinblastine, vinblastine sulfat, 
vinorelbine, paclitaxel, docetaxel, docetaxel trihidrat, dactinomycin,daunorubicin, 
doxorubicin, doxorubicin hcl, epirubicin, epirubicin hcl, idarubicin, valrubicin, 
mitoxantron, bleomycin, bleomycin hcl, mitomycin, dexrazoxan, porfiromycin, 
apaziquone, topotecan, irinotecan, irinotecan hcl trihidrat, etoposide, dan 
















2.2.2.4  Golongan Hormon 
Penelitian toksisitas akut dan kronik telah menunjukkan bahwa sebagian 
besar temuan yang diamati terkait dengan efek hormonal dari obat antikanker 
golongan hormon salah satunya toremifen. Toremifen berguna dalam mengobati 
kanker payudara, seiring dengan kemajuan di bidang kedokteran, terdapat 
beberapa penelitian yang menyebutkan bahwa penggunaan toremifen dalam 
jangka waktu lama dapat berpotensi menyebabkan kanker endometrium sekunder 
pada wanita serta pada tikus dapat menyebabkan hepatocarcinoma. Oleh karena 
itu  International Agency for Research on Cancer (IARC) mengklasifikasikan 
toremifen kedalam kelas 3 penyebab karsinogen (Yang, et al., 2013). 
Pada penelitian ini obat golongan hormon yang digunakan antara lain 
tamoxifene, raloxifene, arzoxifene, fulvestrant, medroxyporgesterone, megestrol, 
anastrozole, goserelin, idoxifene, dloroxifene, toramifene, flutamide, leuprorelin , 
leuprolide acetate, leuprolide mesylate, exemestane, letrozole, dan megestrol 






2.2.2.5  Golongan Target Molekular 
Obat golongan ini bekerja melawan sel kanker dengan menargetkan pada 
gen atau protein tertentu. Vemurafenib dan Darafenib adalah obat yang 
menargetkan protein BRAF. Orang yang menggunakan obat ini memiliki risiko 
yang lebih tinggi terhadap karsinoma sel skuamosa pada kulit (Choi, 2016). 
Pada penelitian ini obat golongan target molekular yang digunakan antara 
lain bexarotene, tretinoin, alitretinoin, pazopanib, sorafenib, imatinib, imatinib 
mesylate, geftinib, erlotinib, sunitinib, sunitinib malate, crizotinib, nilotinib, dan 
nilotinib hcl monohidrat, dasatinib, almetuzumab, cetuximab, trastuzumab, 








2.2.2.6  Golongan Lain-lain 
Obat golongan ini digunakan dalam pengobatan kanker, mekanisme kerja 
obat ini masih belum bisa dijelaskan secara rinci. Akan tetapi obat golongan ini 
sudah lama digunakan dan terbukti dapat mengobati kanker selama beberapa 











ini. Porfimer sodium biasanya digunakan untuk terapi Billiary Tract Carcinoma 
(BTC). Beberapa penelitian menyebutkan bahwa obat ini aman untuk digunakan, 
namun untuk efek karsinogen masih belum ada data penelitian terkait 
karsinogenisitas pada pofimer sodium (Pereira, et al., 2012). 
Pada penelitian ini obat golongan lain-lain yang digunakan antara lain 
asparaginase, hydroxyurea, dan porfimer sodium (Missailidis, 2008). 
2.3 Hubungan Obat dengan Reseptor 
Obat adalah suatu senyawa kimia unik yang dapat berinteraksi secara 
slektif dengan sistem biologi. Obat dapat memicu suatu sistem dan menghasilkan 
efek, dapat menekan suatu sistem, atau tidak berinteraksi secara langsung dengan 
sistem tertentu namun dapat memodulasi efek dari obat lain. Reseptor adalah 
suatu makromolekul jaringan sel hidup yang mengandung gugus fungsional atau 
atom-atom terorganisasi, bersifat spesifik dan reaktif secara kimia, dapat berikatan 
secara reversibel dengan ligan (obat, hormon, neurotransmitter) yang terjadi di 
dalam sel sampai akhirnya menghasilkan efek selular (Ikawati,2006).  
Interaksi antara obat dengan reseptor dapat membentuk kompleks obat-
reseptor yang dapat merangsang timbulnya respons biologis, baik respon agonis 
maupun antagonis. Berdasarkan letaknya reseptor terdiri dari reseptor intraselular 
dan reseptor membran sel. Sedangkan berdasarkan transduksi sinyalnya, reseptor 
dibedakan menjadi 4, antara lain reseptor terhubung kanal ion, reseptor terhubung 
protein G, reseptor yang terkait dengna aktivitas kinase (enzim), dan reseptor 
intraselular. Terdapat beberapa teori interaksi obat-reseptor, salah satunya teori 
klasik yang dikemukakan oleh Ehrlich (1907), beliau memperkenalkan istilah 
sederhana tentang interaksi obat-reseptor yaitu corpora non agunt nisi fixata atau 
obat tidak dapat menimbulkan efek tanpa mengikat reseptor. Respon biologis 
akan muncul apabila ada interaksi antara struktur tempat (sisi reseptor) dengan 
sturktur molekul asing (obat) yang  cocok dan saling melengkapi (Siswandono, 
2008). 
Obat berinteraksi dengan reseptornya melalui gaya atau ikatan kimia. 
Ikatan kimia tersebut terdiri dari ikatan kovalen, elektrostatik, hidrogen, dan 
hidrofobik. Ikatan kovalen merupakan ikatan yang sangat kuat dan pada banyak 











ikatan kovalen yang sangat reaktif adalah obat golongan pengalkil DNA yang 
digunakan pada kemoterapi. Dalam interaksi obat-reseptor, ikatan elektrostatik 
jauh lebih sering terjadi daripada ikatan kovalen. Ikatan elektrostatik lebih lemah 
daripada ikatan kovalen. Sedangkan ikatan hidrofobik merupakan ikatan yang 
paling lemah, biasanya ikatan ini ada dalam interaksi obat-obat yang larut dalam 
lemak. Terdapat dua jenis interaksi antara obat-rerseptor, yaitu agonis dan 
atagonis. Agonis merupakan obat (ligan) yang memiliki afinitas yang jauh lebih 
tinggi terhadap konfigurasi Ra (reseptor dalam bentuk aktif) sehingga sebagian 
besar reseptor berada dalam fraksi Ra-D dan menghasilkan efek yang kuat. Obat 
agonis berikatan dengan reseptor yang secara langsung maupun tidak langsung 
yang dapat menimbulkan efek. Sedangkan obat antagonis akan bersaing dengan 
agonis dengan mencegah pengikatan obat (ligan), sehingga efek agonis akan 
menurun. Sebagian obat antagonis berikatan secara kuat dan bersifat irreversibel 
atau peseudoirreversibel dengan reseptor serta tidak dapat digeser walaupun 
dengan meningkatkan konsentrasi agonis (Katzung, et al., 2015). 
2.4 Mekanisme Karsinogenik dan Mutagenik 
Karsinogenesis dan mutagenesis merupakan suatu proses yang saling 
berhubungan antara satu sama lain. Kanker muncul karena adanya perubahan 
permanen (mutasi) yang terjadi pada gen, salah satunya yaitu P53 tumor 
supressor gen, atau adanya ras proto onkogen akibat terpapar zat karsinogen atau 
zat mutagen. Zat mutagen dapat merusak materi genetik yang terdapat dalam 
DNA. Ketika terjadi mutasi pada sel gamet, maka perubahan tersebut akan 
diwariskan kepada keturunannya, yang nantinya akan menimbulkan berbagai 
permasalahan seperti penyakit genetik, gangguan fertilitas, malformasi, dll.    
Berdasarkan mekanisme aksinya, zat karsinogen diklasifikasikan sebagai zat 
karsinogen genotoksik dan non genotoksik. Semua karsinogenik diduga bersifat 
mutagenik (mengakibatkan kerusakan DNA), tetapi tidak semua mutagenik 
bersifat karsinogenik(Lee, et al., 2014).  
Berikut tahapan karsinogenisitas, pada saat zat karsinogen diinternalisasi 
oleh sel, zat karsinogen akan dimetabolisme dan menghasilkan produk metabolit 
yang nantinya diekskresikan atau disimpan di dalam sel tersebut. Di dalam sel, zat 











untuk mempengaruhi regulasi dan ekspresi gen yang terlibat dalam kontrol siklus 
sel, perbaikan DNA, diferensiasi sel atau apoptosis. Beberapa zat karsinogen 
bertindak dengan mekanisme genotoksik, seperti menginduksi DNA atau 
merangsang kerusakan kromosom, terjadi fusi, penghapusan DNA, mis 
segregarasi dan non disjungsi. Di sisi lain zat karsinogen mampu bertindak 
dengan mekanisme non genotoksik seperti induksi inflamasi, imunosupresi, 
pembentukan spesies oksigen reaktif, aktivasi reseptor seperti reseptor 
arylhydrocarbon (AHR) atau dengan reseptor estrerogen. Secara bersamaan, 
kedua mekanisme ini akan mengubah jalur sinyal transduksi yang akhirnya dapat 
mengakibatkan hypermutability, ketidakstabilan genomik, kehilangan kontrol 
proliferasi, dan ketahanan terhadap apoptosis sehingga timbullah kanker. Berikut 














Gambar 2 1 Skema Genotoksik Karsinogenesis dan Non-genotoksik 
Karsinogenesis 
(Luch, 2016) 
2.5 Uji Toksisitas 
 Toksisitas adalah ukuran dari setiap yang tidak diinginkan atau efek 
samping suatu bahan kimia (obat). Jenis spesifik dari efek merugikan ini disebut 











kuantitatif (contoh : LD50: Dosis letal 50% yang diujikan pada setiap individu) 
sedangkan untuk kualitatif seperti pasangan (contoh: toksik – tidak toksik) 
ataupun seperti biasanya (contoh: toksisitas rendah, sedang, atau tinggi) (Raies 
dan Bajic, 2016). 
Penelitian mengenai toksisitas antikanker secara in vitro maupun in vivo 
sudah banyak dilakukan, seperti sintesis senyawa antikanker baru atau modifikasi 
dari senyawa antikanker sebelumnya. Mereka menentukan keamanan zat tersebut 
dengan melakukan uji toksisitas. Tujuan utama uji toksisitas suatu obat adalah 
untuk menentukan potensi ketoksikan akut, yaitu kisaran dosis tunggal obat 
terkait yang diujikan pada satu atau lebih hewan uji. Selain itu uji ini juga 
ditujukan untuk menilai beragam gejala klinis yang timbul akibat adanya efek 
toksik yang khas. Pada umumnya uji toksisitas dinilai dari LD50(Elya, 2010). 
2.5.1  Secara In Silico 
In silico merupakan suatu eksperimen yang menggunakan komputer yang 
erat kaitannya dengan eksperimen secara in vitro dan in vivo. In silico 
berkembang dengan teknik yang dapat menangkap, menganalisa dan 
mengintegrasikan data biologis serta medis dari beragam sumber. In silico juga 
dapat digunakan untuk memprediksi, menegakkan hipotesa yang pada akhirnya 
menghasilkan penemuan yang tentunya memajukan bidang kefarmasian dalam 
penemuan dan pengembangan obat baru (Ekins, 2007). 
Menentukan toksisitas suatu bahan kimia sangat diperlukan untuk 
mengidentifikasi seberapa besar zat tersebut memberikan efek bahaya terhadap  
manusia, hewan, tanaman, ataupun lingkungan. Hal ini juga merupakan salah satu 
langkah-langkah dalam mendesain obat. Model dengan menggunakan hewan uji 
telah lama digunakan sejak dulu untuk menguji toksisitas suatu obat. Namun 
pengujian toksisitas secara in vivo dibatasi oleh waktu, pertimbangan etis, dan 
beban keuangan. Oleh karena itu WHO telah mengesahkan metode in silico 
sebagai salah satu alternatif dalam melakukan suatu penelitian, selain itu FDA 
(Food and Drug Administration) juga merekomendasikan upaya untuk 
mengembangkan teknologi yang lebih handal dan efisien dalam menentukan 
keamanan dan kemanjuran dari produk medis baru, yang dapat menggantikan 











serta in silico memiliki ruang lingkup yang jauh lebih besar menggunakan 
pemodelan komputer (kimia komputasi) untuk prediksi toksikologi. FDA 
membuktikan bahwa penggunaan teknologi  in silico dapat mengurangi biaya 
keseluruhan dari pengembangan obat sebanyak 50 %, dikutip dari Public Health 
Innovation and Intellectual Property Rights (WHO, 2006) Toksikologi in silico 
adalah satu jenis penilaian toksisitas yang menggunakan sumber komputasional 
seperti halnya metode Toxtree. 
Metode in silico bertujuan untuk melengkapi pengujian toksisitas secara 
in vivo dan in vitro. Pengujian toksisitas secara in silico dapat meminimalisasi 
kebutuhan untuk hewan uji, mengurangi biaya, dan meningkatkan prediksi 
toksisitas serta penilaian keamanan. Selain itu in silico juga memiliki keuntungan 
yang unik untuk dapat memperkirakan toksisitas suatu obat sebelum dilakukan 
sintesis obat tersebut (Raies dan Bajic, 2016).  
2.5.2  Secara In Vitro 
Penelitian in vitro disebut juga sebagai manipulasi organ, jaringan, sel, 
dan biomolekul dalam lingkungan buatan yang dikendalikan. Secara harfiah in 
vitro berarti “di kaca” suatu pendekatan ilmiah yang menggunakan sel dan 
biomolekul murni atau sebagian dimurnikan di dalam tabung reaksi. Prinsip 
pendekatan secara in vitro yaitu kondisi dibuat semirip mungkin dengan kondisi 
in vivo. Pengujian secara in vitro dilakukan diluar tubuh makhluk hidup seperti 
pada sel bakteri, organ terisolasi, dll. Uji berbasis sel seperti halnya uji 
sitotoksisitas dapat dilakukan untuk memastikan kesetaraan aktivitas biologi atau 
farmakodinamik produk biosimilar dan produk pembanding (BPOM RI, 2015). 
2.5.3  Secara In Vivo 
In vivo merupakan suatu pendekatan secara ilmiah yang menggunakan 
keseluruhan organisme hidup dalam lingkungan aslinya yang terkendali. Dalam 
bahasa latin in vivo berarti “keadaan hidup” hal ini menandakan bahwa penelitian 
secara in vivo ini langsung diujikan kepada hewan coba.Pengujian secara in vivo 
dilakukan di dalam tubuh makhluk hidup itu sendiri, misalnya pada hewan uji. 











yang relevan dimana produk pembanding telah menunjukkan adanya aktivitas 
toksikologi dan atau aktivitas farmakodinamik dengan menerapkan metodologi 
yang tepat (BPOM RI, 2015). 
2.6 Perangkat Lunak 
2.6.1  Perangkat Lunak Toxtree 2.6.13 
Studi toksikologi secara in vitro dan in vivo memiliki beberapa 
keterbatasan baik dari segi tempat, waktu, maupun biaya, selain itu masalah 
terkait etika dalam penggunaan hewan uji. Terdapat alternatif dalam mengatasi 
masalah diatas yaitu dengan menggunakan Toxtree. Toxtree merupakan sebuah 
software open source yang mampu memperkirakan toksisitas suatu senyawa 
secara cepat, mudah , dan murah (Raies dan Bajic, 2016). 
Toxtree dikembangkan oleh ideaconsult Ltd (Sofia, Bulgaria) dibawah 
persyaratan kontrak JRC. Software ini dapat diakses secara bebas sebagai layanan 
untuk para peneliti dan siapapun yang berkepentingan dalam melakukan 
penerapan metode estimasi berbasis komputer untuk penilaian toksisitas suatu 
senyawa. Toxtree dapat memprediksi suatu senyawa dengan menggunakan nama 
IUPAC dan SMILES (The Simplified Molecular Input Line Entry System). Dalam 
menentukan toksisitas suatu senyawa menggunakan Toxtree, dapat digunakan 
berbagai metode yang telah disediakan. Metode yang dipilih dalam penelitian ini 
meliputi karsinogenisitas, in vitro mutagenisitas, (Comission, 2016). Para peneliti 
telah memprediksi akurasi sekitar 70% untuk karsinogenisitas, 78% untuk 
mutagenisitas dan 59% untuk uji in vivo mikronukleus (Benigni, et al., 2009). 
Pada peneliltian ini terdapat 118 senyawa antikanker, 5 senyawa kontrol 
positif dan 5 senyawa kontrol negatif yang akan diuji mengunakan perangkat 
lunak Toxtree (lihat tabel IV.1). Senyawa kontrol positif dapat dipilih dari 
golongan asam amino  sedangkan kontrol negatif dapat dicari di International 
Agency For Research on Cancer (IARC) kelompok 1. Pada preparasi senyawa 
yang akan diuji dengan Toxtree membutuhkan data SMILES yang dapat diperoleh 
dengan mengakses PubChem dan atau ChemDraw. Penelitian ini lebih difokuskan 
pada sifat karsinogenik dan mutagenik. Karena kedua sifat tersebut merupakan 











berlomba-lomba menemukan obat yang tidak memiliki sifat karsinogen dan 
mutagen. Tanda struktural untuk senyawa yang bersifat karsinogen diidentifikasi 
sebagai kelompok fungsional molekul atau substruktur yang terkait dengan 
aktifitas karsinogenik suatu senyawa.  
 
Tabel II.2. Kategori Karsinogenik dan Mutagenik pada Toxtree 
No Metode Kategori 
1 Karsinogenisitas 





1. Peringatan untuk karsinogenik genotoksik 
 
2. Peringatan untuk karsinogenik non 
genotoksik 
3. Potensi mutagen S. Typhimurium TA100 
berdasarkan QSAR 
4. Tidak mungkin menjadi mutagen 
S.typhimuriumTA100 berdasarkan QSAR 
5. Berpotensi karsinogenik berdasarkan 
QSAR 
6. Tidak mungkin menjadi karsinogen 
berdasarkan QSAR 
7. Untuk penilaian yang lebih baik dapat 
diterapkan perhitungan QSAR 
8. Negatif untuk karsinogenik genotoksik 
9. Negatif untuk karsinogenik non  
genotoksik 
10. Kesalahan ketika menerapkan toxtree 
2 Mutagenisitas secara 
in vitro (tes Ames) 
yang ditandai ISS 
1. Peringatan struktural terhadap 
mutagenisitas  
2. Tidak terdapat peringatan terhadap 
S.Typhimurium mutagenisitas 
3. Potensial terjadi mutagen S.Typhimurium 
TA100 berdasarkan QSAR 
4. Kemungkinan terjadi mutagen 
S.Typhimurium TA100 
5. Untuk melakukan kajian yang lebih baik 
perhitungan QSAR dapat diterapkan  
6. Kesalahan saat menerapkan pohon 
keputusan 
 
2.6.2  Perangkat Lunak Molegro Virtual Docker 
Metode komputasi sekarang ini sering digunakan dalam mendesain obat 
modern dengan metode molekular docking. Molekular docking adalah alat utama 











2012). Untuk melakukan molekular docking dapat menggunakan perangkat lunak 
Molegro Virtual Docker. Perangkat lunak ini mampu memprediksi dan 
memvisualisasikan interaksi antara senyawa obat dengan reseptornya. Selain itu, 
Molegro Virtual Docker juga menawarkan cara termudah dan paling akurat untuk 
memprediksi bagaimana senyawa obat dapat berinteraksi dengan protein dalam 
lingkungan yang terintegrasi. Molegro Virtual Docker handal dalam menangani 
semua aspek, mulai proses preparasi molekul sampai proses docking yang pada 
akhirnya dapat menentukan potensi tempat ikatan pada protein target, dan 
memprediksi bentuk ikatan pada ligan. Molegro Virtual Docker juga menawarkan 
docking yang berkualitas tinggi berdasarkan optimasi teknik baru yang 
dikombinasikan dengan pengalaman pengguna. Perangkat lunak ini memberikan 
akurasi dokcing yang tinggi, mesin docking ini telah terbukti benar dalam 
mengidentifikasi bentuk ikatan senyawa obat dengan reseptor atau ligannya 
dengan akurasi yang tinggi (Molegro, 2012). 
Pengujian dengan MVD dilakukan pada senyawa obat antikanker, untuk 
mengetahui interaksi obat antikanker dengan reseptornya berdasarkan beberapa 
parameter antara lain gugus farmakofor, asam amino pada reseptor, dan jenis 
ikatan. Pada peneliltian ini dibutuhkan ID PDB yang digunakan dalam proses 
docking menggunakan perangkat lunak MVD. ID PDB dapat diperoleh dengan 
mengakses website resmi PDB yaitu http://www.rcsb.org. Research Collaboratory 
for Structural Bioinformatics (RCSB) Protein Data Bank (PDB) merupakan suatu 
kumpulan data eksperimental dari makromolekul biologis. RCSB dioperasikan 
oleh Rutgers, The State University of New Jersey, dan San Diego Supercomputer 
Center di Unviversity of California (Kouranov, et al., 2006).  
Apabila terdapat kendala dalam mencari ID PDB pada link tersebut maka 
dapat melihat di Drugbank dengan mengakses website http://www.drugbank.ca/ 
yang merupakan alternatif untuk  mendapatkan ID PDB.Drugbank merupakan 
bioinformatika unik yang menggabungkan rincian data obat baik secara kimia, 
farmakologi dan farmasi dengan memberikan informasi yang luas terkait urutan, 
struktur, dan jalur suatu obat. berisi 8.206 entri obat termasuk 1.991 obat molekul 
kecil yang disetujui FDA, 93 nutraceuticals dan lebih dari 6000 obat 











peptida),. Selain itu, juga terdapat 4.333 protein non-redundantyaitu berupa target 
obat/ enzim / transporter / carrier yangterkait dengan entri obat tersebut.(Wishart, 
et al., 2006). 
2.6.3 Perangkat Lunak ChemDrawUltra 12.0 
ChemDraw merupakan suatu aplikasi yang berguna untuk menggambar 
struktur senyawa baik dalam bentuk 2D/ 3D yang dikembangkan oleh perusahaan 
kimia Cambridgesoft. ChemDraw bersama dengan Chem 3D dan ChemFinder 
merupakan bagian dari ChemOffice suite program dan tersedia untuk Macintosh 
dan Microsoft.ChemDraw tidak hanya berfungsi untuk menggambar struktur 
senyawa, melainkan juga dapat membuat struktur stereo kimia dari nama kimia, 
menghitung rumus molekul, menghitung berat molekul, dan mendapatkan nama 
IUPAC yang akurat berdasarkan struktur tersebut. Selain itu, ChemDraw juga 
dilengkapi dengan peringatan jika terjadi kesalahan dalam pembuatan struktur 
kimia, biasanya muncul peringatan berwarna merah yang mengelilingi bagian  
 
